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Tamoxifen und das Auge

Richard Herrmann, Basel

Nebenwirkungen des Ostrogenantagonisten
Tamoxifen konnen laut Kompendium das Auge
betreffen. Regelmassige Untersuchungen
beim Augenarzt wurden Frauen unter dieser
Therapie daher empfohlen. Im Licht der Evi-
denz ist hier jedoch ein Update notwendig.

Der Ostrogenantagonist Tamoxifen ist
seit mehreren Jahrzehnten im Gebrauch.
Hauptindikationsgebiet ist das Hormon-
rezeptor positive ~Mammakarzinom.
Tamoxifen wird sowohl in der adjuvan-
ten Situation, also postoperativ zur Re-
duktion des Rezidivrisikos, als auch im
metastasierten Stadium eingesetzt. In
der adjuvanten Behandlung betrigt die
Dauer der Tamoxifengabe 2-5 Jahre. Lan-
gere Anwendungen bis 10 Jahre werden
zurzeit noch gepriift. Bei Frauen in der
Postmenopause wurde Tamoxifen in den
letzten Jahren zum Teil durch Aromata-
sehemmer verdridngt. Einzelne Studien
zeigten auch, dass Tamoxifen bei Frauen
mit erhohtem Brustkrebsrisiko die Er-
krankungshiufigkeit senken kann.
Hauptnebenwirkungen des Tamoxifens
sind Symptome des Ostrogenmangels
wie z.B. Hitzewallungen und trockene
Schleimhéute. Beschrieben werden dane-
ben Kopfschmerzen, ischimische zereb-
rovaskuldre Ereignisse, Thrombosen und
Embolien, gastrointestinale Unvertrig-
lichkeit u.a. Sehr selten werden als Folge
der 6strogenen Restaktivitdt des Tamoxi-
fens Endometriumkarzinome induziert.

Okulire Nebenwirkungen des Tamoxi-
fens wurden bereits vor vielen Jahren be-
schrieben. Im Arzneimittelkompendium
findet man die folgenden Angaben:
- Gelegentlich: Katarakt, Retinopathie
[u.a. makuldre gelbe Kristalle]
— Selten: Korneaveranderungen [Verti-
cillata], Optikusneuropathie, -neuritis
- Vereinzelte Fille von Blindheit durch
Optikusneuropathie oder -neuritis.
Da Tamoxifen schon ein «altes» Medi-
kament ist, sind die quantitativen und
qualitativen Daten zu Nebenwirkungen
nicht von gleicher Qualitit wie bei neu-
eren Substanzen. Die Angaben des Kom-
pendiums beruhen auf dlteren Publika-
tionen der siebziger und achtziger Jahre
des letzten Jahrhunderts. Zudem erheben
sie nicht den Anspruch eine Kausalitit zu
belegen. Aber auch in Arbeiten der neun-
ziger Jahre finden sich noch relativ hohe
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Raten an Augennebenwirkungen.? Dies
fihrte konsequenterweise dazu, dass je-
der Frau, die Tamoxifen bekommen soll-
te, eine ophthalmologische Ausgangs-
untersuchung und Verlaufskontrollen
wihrend der Behandlung alle ein bis zwei
Jahre empfohlen wurden.?

Die Informationen in der Literatur basie-
ren auf Fallberichten und Kleinserien. Es
fallt auf, dass die meisten Frauen in den
berichteten Fillen hohere Tamoxifen-
Dosen erhalten hatten.> Wihrend Tam-
oxifen heute ausschliesslich in einer Do-
sis von 20 mg/d verabreicht wird, gab es
frither 40 mg-Tabletten und Dosierungen
von bis zu 180 mg. Ausreichend grosse
prospektive Untersuchungen mit Doku-
mentation des Ausgangsbefundes und der
Begleiterkrankungen bzw. Begleitmedika-
tion gibt es nicht.

Erschwerend kommt hinzu, dass die
meisten Frauen, die Tamoxifen erhalten,
schon in einem eher fortgeschrittenen Al-
ter sind, in dem Erkrankungen am Auge
z.B. im Zusammenhang mit Hypertonie
oder Diabetes mellitus generell zuneh-
men. Bei jeder seriosen Untersuchung
miisste also eine im Alter angepasste Kon-
trollgruppe parallel beobachtet werden.

Tamoxifen wird heute
ausschliesslich in einer Dosis
von 20 mg/d gegeben
(friiher bis 180 mg/d).

Die International Breast Cancer Stu-
dy Group (IBCSQG), die seit Jahren auch
in der Schweiz Studien zur adjuvanten
Chemo- und Hormontherapie des Mam-
makarzinoms durchfiihrt, hat jlingst ihre
Daten basierend auf mehreren Tausend
Patientinnen im Hinblick auf die Toxizi-
titen am Auge analysiert.* Dabei zeigte
sich eindeutig, dass wihrend einer Che-
motherapie mit mehr Augennebenwir-
kungen zu rechnen ist als wéhrend einer
tiberwiegend aus Tamoxifen bestehenden
alleinigen Hormontherapie. Die unter
Hormontherapie beobachteten «Toxizit4-
ten» wie verminderte Sehschirfe, Augen-
reizung u.a. sind recht unspezifisch. Die
Hiufigkeit der einzelnen Effekte betrigt
in allen Fillen deutlich unter 1%. Grésse-
re Langzeiteffekte sind auszuschliessen,
da einige hundert Patientinnen iiber 20
Jahre beobachtet werden konnten.

Wiihrend einer Chemotherapie
ist eindeutig mit mehr Augen-
nebenwirkungen zu rechnen.

Welches Gewicht ist nun konkret den al-
ten Publikationen und den Angaben im
Kompendium zu geben? Sollten alle Frau-
en, die Tamoxifen erhalten, vor Therapie-
beginn und danach regelmassig ophthal-
mologisch untersucht werden, wie dies in
einigen Publikationen gefordert wird?

Aufgrund eigener Erfahrung und in
Ubereinstimmung mit der Literatur> hal-
te ich diese Empfehlungen nicht mehr
fiir gerechtfertigt. Bisher konnte nicht
konsistent gezeigt werden, dass Tamoxi-
fen in der Dosierung von 20 mg/d eine
eigenstindige Toxizitdit am Auge verur-
sacht. Lediglich bei Frauen mit vordia-
gnostizierter Katarakt scheint ein leicht
erhohter Operationsbedarf zu bestehen.’
Selbstverstindlich sollten Frauen, bei
denen wihrend der Tamoxifen-Behand-
lung Augensymptome auftreten, dem
Ophthalmologen vorgestellt werden.

«Ich halte diese Empfehlungen
nicht mehr fiir gerechtfertigt.»
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